








合成制御化学分野 森崎 敬介 
【背景・目的】 
 sp3炭素を豊富に含む多環式化合物群は, 芳香環を含む sp2炭素が豊富な化合物群と比較し
て, ユニークかつ広範なケミカルスペースを有し, 薬剤学的にも良好な物性を示すことから, 
創薬化学において注目を集めている. 生物活性天然物のような sp3炭素が豊富な構造をもつ多
環式化合物を合成する方法論として, (i) 単環式または鎖状化合物を官能基化した後に合成中
盤から終盤で多環式骨格を構築する方法, (ii) 合成初期に多環式骨格を構築後, 順次官能基を









 両対掌体の入手容易な既知のキラルシクロヘプタノイド型化合物 11及び 22を基点としてシ
クロペンタン環を増築するという基本戦略の下, ビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子 A
及び Bへと導き, このものを基軸とした天然物の全合成研究を行った (Scheme 1).  
 
【結果】  
 (1) 素子 Aの開発と, その機能性を活用した(–)-englerin Aの形式合成 
 著者は, 1 から多様な立体化学を有するビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成を可能とする
素子 Aを設計した (Scheme 2). シクロペンタン環形成に必要な側鎖を 1,4-付加反応により立
体選択的に導入し, 続くケトンのβ位の立体化学を反映させた分子内アルキル化反応による
5 員環形成を考えた. 環化条件及びカルボニル基α位のエピメリ化によって, トランス-シス
















 次いで，環化体 4, 5を用いたアルケンの還元条件を検討したところ, トランス環化体 4は
Pd/C 触媒, シス環化体 5 は Ir 触媒と Wilkinson 触媒の使い分けにより，各々単一生成物とし
て 6, 8, 9を合成することに成功した (Scheme 4)．また, Wilkinson触媒から得られたシス環化
体 9を, KOt-Buを用いた異性化条件に付すことで, 7を定量的に獲得することができた. これ
により, 4 つの異性体の作り分けが可能となった. さらに 7 の官能基変換を行い，Cook らの 




(2) 素子 Bの開発と, その機能性を活用した(–)-englerin Aの不斉形式全合成 3  







 始めに 5 員環上に Me 基を有するビシクロ[5.3.0]デカン型素子の合成に着手した．2 から
L-selectride®を用いた 1,4-還元と，続く Tf化剤による処理を行いエノールトリフラートへと変
換した (Scheme 6)．続いて Stilleカルボニル化カップリングを行うことで E:Z比 10:1のジエ
ノン 13を合成した．Nazarov反応の検討を行った結果，超強酸である TfOHを用いることで，
単一ジアステレオマーとして合成素子 Bを収率 82%で得ることに成功した．続いて，水素添






 以上の結果を受けて，還元体 14を基質とした englerin Aの合成に









 ケトン 14から (–)-englerin Aへの変換における最初の課題は，5員環から 7員環へのカル
ボニル基の移動であった．多くの試行錯誤の末，14 からスルファメート 16 への変換をワン
ポットで行った後，Rh2(esp)2触媒による C-Hアミノ化反応に続く，塩酸処理により，エノン
18を収率 91%で合成することに成功した (Scheme 7)．次に，エノン 18のアルケン部を還元
後, 同一系中に TfOHを添加することで効率的にトランス環化体 20を合成し，さらに酸性条
















その結果，2 種のビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子 A, B を開発し，本合成素子を出発
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ミノ化反応を起点とした連続反応を通じて、短工程で englerin A に内在するトランス縮環
を構築し, 根岸カップリングとアルキル亜鉛試薬を駆使して 7 員環上の炭素側鎖の導入を
果たし、(–)-englerin Aの合成を達成した。 
 以上、本論文の著者は、2 種類のビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子の開発を行い、
これらを基点として、抗腎腫瘍薬リードとして注目される englerin A の形式合成と全合成
を達成し、その有用性を実証した。今回開発したキラル合成素子は、ビシクロ[5.3.0]デカ
ン型天然物およびその誘導体の合成に活用され、新たな医薬品の開発に貢献すると期待さ
れる。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
